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Thudc nay chi ding theo don thuoe
Dé xa tim tay tré em

Poc k¥ hwéng dan sir dung trwée khi ding

Thanh phan

Thanh phdn duge chdt:

MBbi vién nén bao phim chtra: Rivaroxaban 2,5 mg
Thanh phdn td duge:

Microcelac [H, Lactose Ph. Eur, Sodium Lauryl Sulfate Ph. Eur., Croscarmellose sodium Ph. Eur.,
Magnesium stearate Ph. Eur., Opadry 04F520021 Yellow IH (Hypromellose, Titanium Dioxide, Iron Oxide
Yellow, Macrogol/PEG)

Dang bao ché
Vién nén bao phim

Mb ta dang bao ché: Vién nén bao phim mau vang nhat, hinh tron, hai mit 151, khic “123” & mot mit va
“2.5” & mit con lai

Chi dinh

Rivaroxaban phdi hop véi acid acetylsalicylic (ASA) don tri lidu hofic véi ASA ¢6 két hop clopidogrel hogic
ticlopidine, dwoc chi dinh dé phong huyét khdi & bénh nhan nguoi 16n sau hdi chitng mach vanh cap (ACS)
¢o tang cac déu 4n sinh hoc cua tim.

Ciach diing, liéu diing
Céch diing
Dudng udng

Liéu khuyén céo théng thuong

Sau khi x4y ra hoi chimg mach vanh cép, liéu khuyén cdo 12 1 vién Rivaroxaban ham lwong 2,5 mg, 2
lan/ngay. Bénh nhan ciing cin udng hang ngay 1 lidu ASA tir 75-100 mg hodc liéu hang ngiy 75-100 mg
ASA phdi hop voi 1 liéu hang ngay 75 mg clopidogrel hodc mét liéu chuan hang ngay clia ticlopidin.

Liéu trinh diéu tr

Viéce diéu tri duoc khuyén cdo trong it nhat 24 thang.
Bénh nhin sau héi chirng mach vanh cép tiép tuc c6 nguy co bi bién ¢b tim mach va do dé co thé cé ich khi
kéo dai diéu tri.

Céch diing va s6 ldn dung

Nén bit dau viée diéu tri véi Rivaroxaban 2.5 mg cing sém cang tdt sau khi 6n dinh cdc chi s6 ctia bién cb
héi ching mach vanh cdp (bao gdm ca thu thuat tai twéi mau). Nén bit diu diing Rivaroxaban 2.5 mg ngay
khi ngirng diéu tri bing thudc chéng dong duong tiém.

Nén ubng 1 vidn nén Rivaroxaban 2.5 mg hai 1an/ngay.

C6 thé udng vién nén Rivaroxaban 2,5 mg ¢6 hodc khong kem theo thirc an.
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ANéu bénh nhin quén mét lidu, can tiép tuc ding liéu théng thuong Rivaroxaban 2,5 mg tai thoi diém
khuyén cdo ubng vién tiép theo.

Thong tin thém vé céac dbi trong dan so diic biét

Bénh nhén suy gidm chivc ning gan

Rivaroxaban chong chi dinh cho bénh nhin c6 bénh gan di kém véi bénh d6ng mau dan dén nguy co chay
mau lién quan 1am sang.

Khéng can thiét diéu chinh liéu & nhitng bénh nhin c6 céc bénh gan khéc.

Dif liéu 14m sing con han ché trén bénh nhin suy gan trung binh (Child Pugh B) cho thiy c6 ting dang ké
hoat tinh duge hoc. Khodng ¢ dit 1iéu 1dm sang trén bénh nhin suy gan ning (Child Pugh C).

Bénh nhén suy gidam chirc ndng thdn

Khéng can diéu chinh lidu khi ding Rivaroxaban cho bénh nhin suy thin nh¢ (d6 thanh thai creatinine
(CrC: <80 -50 mL/ phut) hay trung binh (CrC: < 50-30 mL/ phit)

Dir liéu 1am sang con han ché trén bénh nhan suy than ning (CrC: <30 - 15 mL/ phiit) cho thdy ndng dé
rivaroxaban trong huyét tuong ting 1én dang ké & cic bénh nhin nay. Vi vay can than trong khi sit dung
Rivaroxaban cho nhiing bénh nhén nay.

Khéng khuyén cdo str dung Rivaroxaban cho bénh nhin ¢6 CrC <15 mI/phuit.

Chuyén déi tir cdc thudc déi khdng vitamin K (VKA) sang rivaroxaban

Khi bénh nhin chuyén dbi tir VKA sang Rivaroxaban, cdc gid tri INR s& ting gia tao sau khi udng
Rivaroxaban. INR nay khong cé gid tri dé do hoat tinh chdng déng ctia Rivaroxaban, vi vdy, khéng nén str
dyng

Chuyén déi tiv rivaroxaban sang cdc thudc déi khdng vitamin K (VKA)

Trong qud trinh chuyén déi tir Rivaroxaban sang VKA, c6 thé xay ra tinh trang khang déng khong day du.
Can dam bao tinh trang khing déng day du, lién tuc trong bat ky chuyén d6i sang thudc khang déng thay
thé nao. Can luu ¥ ring Rivaroxaban c6 thé gép phan vao viéc lam cho gid tri INR ting 1én.

Déi véi cdc bénh nhan chuyén d6i tir Rivaroxaban sang VKA, thi nén ding dong thdi VKA cho t6i khi INR
> 2,0. Trong hai ngay dau ctia thoi gian chuyén doi, nén st dung liéu VKA chuan sau khi da chinh liéu
VKA dua trén xét nghiém INR. Trong khi bénh nhan dang dung ca Rivaroxaban va VKA, thi khéng nén xét
nghiém INR trude 24 gio (sau liéu ding Rivaroxaban truée dé nhung truée lidu ding Rivaroxaban tiép
theo). Mt khi Rivaroxaban bi gian doan, cé thé tién hanh xét nghiém INR véi mitc ¢ dang tin cdy trong
24 gior sau liéu dung cudi cling.

Chuyén doi tir cdc thuéc khdng dong dang tiém sang rivaroxaban

D6i véi bénh nhén hién dang nhan duoc thudc chéng dong mau duong tiém, bit dau véi rivaroxaban 0 dén
2 giér trude khi dung thube tiém tiép theo (vi dy nhw LMWH) hodc tai thoi diém nging cia mot loai thude
tiém st dung lién tuc (vi du nhw tiém tinh mach heparin khéng phin doan).

Chuyén doi tir rivaroxaban sang cdc thuéc khding dong dang tiém

Nglng ding Rivaroxaban va chuyén sang dung lidu dau tién thudc khang déng duong tiém vio thoi gian
ma déang 1& & ding lidu Rivaroxaban tiép theo.

Tré em va thanh thiéu nién (tiv so sinh dén 16 hodc 18 tudi tity theo ludit nudc sé tai)
Chua xac dinh dugc higu qua va tinh an toan cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi
Nguwéi cao tudi

Khéng can hiéu chinh liéu theo Itra tudi.

Gidi tinh
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Khéng can chinh liéu theo cin ning co thé.
Khdc bigt vé chiing toc
Khéng phai diéu chinh liéu cho bénh nhéin thudc cdc chung toc khdc nhau.

Chong chi dinh
Chéng chi dinh & bénh nhin min cam véi rivaroxaban hodc bat ky thanh phﬁn nio cuia thude.

Chéng chi dinh Rivaroxaban & bénh nhan dang xuit huyét lién quan 14m sang (nhu xuat huyét ndi so, xudt
huyét tiéu héa)

Chéng chi dinh & bénh nhin ¢ tén throng hoéc ¢6 bénh 1y, néu duge xem 13 mot nguy co chay miu
nghiém trong. Diéu ndy bao gdm nguy co loét dudng tiéu héa hién tai hodc gan day, xuat hién khdi u dc
tinh v&i nguy co chay méu cao, gan ddy co tén thuong nio hodc cot séng., gan ddy co phau thuat nio, cot
séng, gén day c¢6 phau thuét nio, cot séng hodic mit, xudt huyét ndi so gﬁn day, dugc biét hoiic nghi ngd
gifin tinh mach thuc quan, di dang dong tinh mach, phinh mach mau hoédc cac bat thudng mach mdu 16n
trong cdt séng hoac noi so.

Choéng chi dinh Rivaroxaban & bénh nhin dang dwoc diéu tri voi céc thude chdng déng khac (vi du heparin
khéong phéan doan (UFH), heparin trong lugng phan tir thip (enoxaparin, dalteparin, ..), cic din xuét heparin
(fondaparinux,...), cac thudc chéng déng dang udng (warfarin, dabigatran etexilate, apixaban, ...) ngoai trir
céc trudong hop cy thé trong giai doan chuyén tir mot thude chéng dong niy sang mét thudc chéng dong
khéc hodic khi UFH duge cho & lidu cin thiét dé duy trl viéc mé 6ng théng ddng mach hodc tinh mach trung
tAm

Chéng chi dinh Rivaroxaban & cdc bénh nhin m#c bénh gan di kém véi r6i loan déng mau va nguy co Xudt
huyét ¢6 lién quan vé& mit 1im sang ké ca nhitng bénh nhén xo gan véi xép loai Child Pugh B va C.

Chong chi dinh Rivaroxaban & phu nit ¢6 thai va trong thoi gian nudi con béng sita me.

Canh bdo va thin trong khi diing thuéc

O bénh nhian ACS, hiéu qua va d¢ an toan cla rivaroxaban 2,5 mg hai lan mdi ngay d4 dugc nghién ctru khi
két hop vé1i acid acetylsalicylic (ASA) don tri liéu hodic véi ASA cé két hop clopidogrel hodc ticlopidine.

0] nhitng bénh nhan ¢d nguy co cao xay ra bién ¢6 thiéu mdu cuc bo do CAD/PAD, hiéu qua va dé an toan
clia rivaroxaban 2,5 mg hai 1an mdi ngay khi két hop véi ASA di duoc nghién ciru.

0] nhiing bénh nhin vira trai qua thu thudt tdi théng mach mau chi dudi do PAD c¢6 triéu ching, hiéu qua va
dd an toan ctia rivaroxaban 2,5 mg hai lan mdi ngay di dwoc nghién ciru khi két hop voi thude tre ché tiéu
ciu ASA don trj liéu hodc ASA cé két hop véi clopidogrel ngin han. Néu can thiét, liéu phdp trc chét tiéu
cau kép bing clopidogrel nén c6 thoi gian ngan; nén tranh diéu tri trc ché tiéu cau kép lau dai.

Diédu tri két hop véi cac thudc tre ché tiéu cau khdc, vi du: prasugrel ho#c ticagrelor chua duoc nghién clru
va khoéng duoc khuyén cdo.

Khuyén cdo gidm sat 1am sang phit hop v6i thue hanh chéng déng méu trong sudt thoi gian diéu tri.

Neuy co xudt huyét

Ciing nhu cac thudce chong dong khac, nhitng bénh nhéin st dung rivaroxaban phai dugce quan sit can than
déi v6i cdc dau hiéu xuat huyét. Khuyén cdo than trong ddi v6i cde bénh 1y ¢d nguy co gia ting nguy co
xuat huyét. Phai ngung dung rivaroxaban néu cé xay ra xuat huyét nghiém trong.

Trong nhitng nghién ctru 1dm sang, nhitng xuat huyét niém mac (nhu chay méu cam, loi, tiéu héa, niéu sinh
dyc bao gdbm bat thuong 4m dao va tang chay méu kinh) vi thiéu mau thuong duoc thdy nhiéu hon trong



¥ r;’ ’ huyet bi che lap va dinh lu’qng muc do anh hu’(mg trén 14m sang khi xuat huyét rd rang, khl du’o’c xem la
thich dang.

Vai phan nhém bénh nhin, nhu duoc trinh bay chi tiét dudi day, cé nguy co xuat huyét gia ting. Do do,
viéc str dung rivaroxaban két hop véi liéu phdp khéng tiéu cu phdi hop ¢ nhitng bénh nhan ¢6 nguy co
xuat huyét cao nén can nhic lei ich trong viéc ngin nglra cic bién cd xo vita dong mach. Ngoai ra, nhiing
bénh nhin nay phai duoc theo déi cén than cdc diu hiéu va triéu chiing cua bién chimg xuét huyét va thiéu
mdu sau khi bit dau diéu tri.

Bat ky trudong hop tut gidm haemoglobin hay giam huyét &p khéng giai thich duoc cn phai tim ra vi tri
xuat huyét.

Mic du diéu trj v6i rivaroxaban khéng cin phai theo déi thudng quy sy phoi nhiém thude, nhung ndng dé
rivaroxaban dugc do luong véi xét nghiém dinh heong khang Yéu T6 Xa duge chuan dinh ¢é thé c¢é ich loi
trong nhitng trudong hop ngoai 16 ma sy am hiéu vé phoi nhiém rivaroxaban c¢6 thé gitp cho nhitng quyét
dinh vé 1dm sang, v.d, qud liéu va phau thuat cap ciru.

Suy thén
O bénh nhén suy gidm chirc ning thin ning (CrCl < 30 mL/phiit), ndng d6 rivaroxaban c6 thé ting lén ding
ké (trung binh gap 1,6 1an) ¢6 thé dan dén ting nguy co xuét huyét.

Nén thin trong khi st dung Rivaroxaban & bénh nhin ¢6 CrCl 15-29 mL/phit. Khéng khuyén cdo sir dung
¢ bénh nhén ¢6 CrCl < 15 mlL/phuat

O bénh nhan suy giam chire nang thian & mirc d§ trung binh (CrCl 30-49 ml/phit), nén than trong khi st
dung Rivaroxaban dong thoi véi cdc thude khac 1am ting nong dé rivaroxaban trong huyét trong

Tuone tac véi cice thuoe khic

Khéng st dung rivaroxaban cho cdc bénh nhan dang st dung thube chdng ndm nhém azole tic dyng toan
thén (vi du ketoconazole) hoic cic thude chdng HIV trc ché protease (vi du ritonavir). Céc thude nay trc ché
manh cd CYP 3A4 v P-gp. Vi vay c6 thé lam ting ndng d6 rivaroxaban trong huyét twong (trung binh cao
gap 2,6 14n) téi mitc c6 thé gy ting nguy co xuat huyét trén lim sang.

Can than trong néu bénh nhan duoc diéu tri déng thoi voi cde thude anh huong dén qua trinh cAm mau nhu
thuéc chong viém khéng steroid (NSAID), acid acetylsalicylic (ASA) va thude trc ché két tap tiéu cau hodc
thude trc ché tdi hip thu serotonin cé chon loc (SSRI) va tdi hip thu serotonin norepinephrine (SNRI). Déi
v&i nhitng bénh nhan c¢6 nguy co méc bénh loét duong tidu héa, cé thé cAn nhic diéu tri du phong thich
hop.

Bénh nhéan duoc didu tri bﬁng rivaroxaban va thudc chéng két tap tiéu cau chi nén diéu tri d(‘ing thoi voi
NSAID néu loi ich vuot troéi hon nguy co chay mdu.

Neuy co xuit huyét khdc

Ciing nhu cac thudc chéng déng khac, rivaroxaban can dugc st dung hét strc than trong & bénh nhin cé
ting cac nguy co xuat huyét nhu:

- Réi loan xuat huyét bam sinh hodc méc phai

- Ting huyét ap dong mach nghiém trong khéng kiém soat dugc
- Bénh loét duéng tiéu hoa dang tién trién

- Bénh vdng mach do mach mdu

- Chimng gidin phé quan hodc tién str xuat huyét phdi

Nén than trong khi sir dung & bénh nhan ACS va CAD/PAD:

- > 75 tudi néu dung dong thoi véi ASA don trj liéu hofic véi ASA ¢ két hop clopidogrel hodc ticlopidine.
Loi fch-rii ro ciia viéc diéu tri nén duwoc danh gia thuong xuyén trén timg c nhén.
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Ig:o trong luwong co thé thap (< 60 kg) néu ding ddng thoi véi ASA don tri liéu hodc vi ASA cé két hop
/ fg';iopidogrel hodc ticlopidine

. Bénh nhin CAD bi suy tim niing c6 triéu chirng. Dit liéu nghién ctru chi ra ring nhitng bénh nhin nay c6
thé duoc hudng loi it hon khi diéu tri béng rivaroxaban.

Bénh nhéin ung thu

Bénh nhin c6 khdi u dc tinh cé thé co6 nguy co xuat huyét va huyét khoi cao hon. Loi ich diéu tri chéng
huyét khéi nén duoc cin nhic véi nguy co xuat huyét & bénh nhan dang ung thur, phy thude vao vi tri khoi
u, phuong phap diéu tri ung thur va giai doan bénh. Céc khéi u nim & dudng tidu héa hodc duong sinh duc
c6 lién quan dén viée ting nguy co xuat huyét khi diéu tri bang rivaroxaban.

Chong chi dinh sir dung rivaroxaban & nhitng bénh nhin c6 khdi u 4c tinh c6 nguy co xuat huyét cao.

Bénh nhin thay van tim nhin tao

Rivaroxaban khong nén sir dung dé diéu tri di phong huyét khéi & nhitng bénh nhén vira trai qua phau thuat
thay van dong mach chii qua éng théng (TAVR). Tinh an toan va hiéu qua clia rivaroxaban chua duoc
nghién ciru ¢ nhitng bénh nhin cé van tim gia; do d6, khéng ¢6 dit liéu chirmg minh ring rivaroxaban cung
cap di kha ning chdng dong mau & nhitng bénh nhén cé van tim nhin tao. Piéu tri bing rivaroxaban khéng
duoc khuyén cdo cho nhitng bénh nhén nay.

Bénh nhin méc hdi chitng khiang phospholipid

Thude chéng dong mau duong udng tic dung trye tiép (DOAC) bao gdm rivaroxaban khéng duge khuyén
cdo cho nhitng bénh nhin cé tién str huyét khdi dwge chan doan mac héi chimg khang phospholipid, dic
biét ddi v6i nhitng bénh nhin ¢6 bd ba dwong tinh (d6i voi thude chéng dong mau lupus, khang thé khang
cardiolipin va khang beta 2-glycoprotein I). khiang thé), diéu tri bang DOAC c¢6é thé lam ting ty 1& bién c6
huyét khéi tdi phdt so v6i cdc thude dbi khang vitamin K.

Bénh nhén c6 tién str d6t quy va/hosic TIA

Bénh nhdin ACS

Chéng chi dinh rivaroxaban 2,5 mg trong diéu trj ACS & bénh nhan ¢6 tién sir d6t quy hodc TIA. Mot sb
bénh nhin ACS c6 tién sir d6t quy hodc TIA di dwoc nghién ctru nhung dit liéu v& hiéu qua con han ché
cho thiy nhitng bénh nhin ndy c6 thé khong duoc loi ich tir viée diéu tri.

Bénh nhin CAD/PAD

Bénh nhin CAD/PAD bi dot quy 18 khuyét hodic xuat huyét trude dé, hodc dot quy do thién méu cuc b,
khéng do 16 khuyét trong thang trude di khéng duoc nghién ctru.

Bénh nhin sau thi thuét t4i théng mach mau chi dwéi gan ddy do PAD cé triéu chirng kém theo dét quy
hodic TIA truwée do khong duge nghién clru. Nén tranh diéu trj bing rivaroxaban 2,5 mg & nhitng bénh nhin
dang diéu tri bang liéu phap khang tiéu cau két hop.

Gay té tiy sdng/ngodi mang clng hofic choc do tiy sbng

Khi tién hanh giy mé truc thin kinh nio tiy (ngodi mang clrng/tily séng) hodc choc do tiy séng & bénh
nhén cé st dung thudc chdng huyét khéi dé du phong bién chitng thuyén tic huyét khéi tinh mach sé c6
nguy co bi khéi mdu tu & tiy séng hodic ngodi ming cimg dan téi chimg liét kéo dai. Nguy co cia cdc bién
chting nay thdm chi cén tang 1én khi dat catheter ngoai mang cimg hodc sit dung déng thdi véi cée thube ¢é
anh hudng t6i sy cam mau. Neuy co ciing tang 1én khi bi chan thwong hodc choc do 13p lai tiy séng/ngoii
mang ctmg. Can thudng xuyén theo ddi & bénh nhin nhitng diu hidu va triéu chirng suy giam than kinh (v
du nhr t& hoiic yéu chén, réi loan chirc ning bang quang va dai tring). Néu phat hién c6 suy giam than kinh,
can chan doan va diéu trj kip thoi ngay cho bénh nhén. Béc si can cin nhic giita 1o ich va nguy co trudc
khi can thiép vao truc than kinh ndo tiy ¢ bénh nhén cé ding thudc chéng dong hodic phai dung thudc
chéng dong dé ngin ngira huyét khdi. Khong c6 kinh nghiém 14m sang vé& viéc sir dung rivaroxaban 2,5 mg
va thude e ché tiéu cAu trong nhitng tinh hudng nay. Nén nglg st dung thude e ché két tap tiéu cau theo
khuyén cdo trong théng tin ké toa ctia nha san xuAt.



P rlvaroxaban. Pit hodc thio dng thong ngoai mang cling hoic choc do tiy sdng du’qc thu’c h1e_:n tot nhat khi
tdc dung choéng déng mau cla rivaroxaban duoc wéc tinh 13 thap. Tuy nhién, thoi diém chinh x4c dé dat
duoge tic dung chéng déng mau da thdp & mdi bénh nhan van chira dugc biét.

Liéu khuyén c4o truGe vA sau thi thudt xAm l4n va can thié¢p phﬁu thudt khic ngodi phﬁu thuét chinh hinh
khép hdng va khép pbi

Néu can phai co phﬁu thuat hodc thu thuat xAm lan, cin ngung rivaroxaban trude khi can thiép it nhat 12
gio, néu c6 thé va duya trén quyét dinh 1Am sang ctia bac s§.

Néu khéng thé tri hodn thu thudt, cdn danh gia nguy co ting xuét huyét so véi mirc d khan cdp cia can
thiép.

Sau thi thudt xAm 14n hodc can thiép phﬁu thuat, can tiép tuc dung lai rivaroxaban cang sdm cang t6t khi
tinh trang 14m sing cho phép va khi cdm mau dugc thiét 1ap theo quyét dinh clia béc s diéu tri.

Neguoi cao tudi

Nguy co xuat huyét cé thé ting theo do tudi.

Phan ting da

Ciac phan Umg da nghiém trong, bao g@)m hoi ching Stevens-Johnson/hoai tur biéu bi nhifm ddc va hoi
chitng DRESS, di dwoc bao cdo trong qua trinh giam sat sau khi dua thude ra thi truong lién quan dén st
dung rivaroxaban. Bénh nhén c6 nguy co cao nhat gip phai cdc phan trng & giai doan dau diéu tri: phan 16n
cac trrong hop bit ddu cé phan Gng trong nhitng tuan dau diéu tri. Nén ngimg st dung rivaroxaban khi lan
déu xuat hién ban da nghiém trong (vi du: lan réng, dit déi va/hodc ph?)ng rop), hodc bat ky triéu chiing nao
khéc c6 thé din dén ton thuong niém mac.

Ta duoc

Thudc c6 chira lactose. Bénh nhin cé céc van dé vé di truyén hiém giip khéng dung nap galactose, thiéu hut
lactase toin phan hodic giam hap thu glucose-galactose khéng nén ding thudc nay.

Thude nay cé chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duroc xem nhu ‘khong chira natri’.

Twong tac, twong ky ciia thude

Tuong tic duoe ddng hoc

Rivaroxaban duoc thai trir chii yéu qua trung gian chuyén héa cytochrome P450 (CYP 3A4, CYP 2]2) tai
gan va bai tiét qua thin & dang khong déi, lién quan tdi hé théng van chuyén P-glycoprotein (P gp) / protein
d6i khang ung thu va (Berp)

Uc ché CYP

Rivaroxaban khong tic ché CYP 3A4 hoic bét cir ddng phan CYP chu yéu nao khic.

Cam ung CYP

Rivaroxaban khéng giy ciam ttng CYP 3A4 hoic bat ctr ddng phan CYP chii yéu nao khic.
Anh hieéng 16i rivaroxaban

Str dung ddng thdi Rivaroxaban véi cédc thube e ché manh CYP 3A4 va P gp, c6 thé dan téi giam thai trir
thudc qua ca gan va than, do do6 s& lam ting dang ké nong d6 va thoi gian tic dung cuia thudc.
St dung déng théi Rivaroxaban va thube chéng ndm nhém azole 1a ketoconazole (400 mg mot lan/ngay),

mdt thudc tre ché manh CYP 3A4 va P gp, lam AUC trung binh & trang théi cén béng ctia Rivaroxaban ting
1én 2,6 lan va lam Cmax trung binh ting lén 1,7 1an, déng thoi tic dung duoc lye ciing ting 1én dang ké.



Vi viy khong khuyén cdo sir dung Rivaroxaban cho céc bénh nhan dang dong thoi st dung theo dudng toan

thin cdc thuée chong ndm azole hodic cic thudc chdong HIV nhém tic ché protease.

Clarithromycin (500 mg, 2ldn/ngay), cfing duoe coi 1a mét thube e ché manh CYP 3A4 va uc ché P-gp &
mirc trung binh, lam ting AUC trung binh ctia rivaroxaban 1&n 1,5 1an va Cmax ting 1.4 lan. Su ting nay
cling gan voi bién do bién thién binh thudng cla cdc gid tri AUC va Cmax nén dugc cho 12 khéng c6 ¥
nghia lam sang.

Erythromycin (500 mg, 31an/ngay), tc ché CYP 3A4 va P gp & mirc d§ trung binh, lam ting gid tri trung
binh ctia AUC va Cmax cta rivaroxaban Ién 1,3 1an. Su ting nay nim trong gidi han bién d6 bién thién binh
thuong ciia AUC va Cmax nén dugc cho 1a khéng ¢6 ¥ nghia 1am sang.

Fluconazole (400 mg mdi ngiy mot 14n), dugce coi nhw chat trc ché CYP 3A4 vira phai, 1am ting gap 1,4 lin
AUC trung binh va ting 1,3 14n Cmax trung binh clia rivaroxaban. Su gia ting ndy 1a trong bién d6 bién
thién binh thuong cia AUC, Cmax va dwge coi nhw khong cé6 nghia 1am sang.

Dung ddng théi Rivaroxaban va rifampicin, mét thudc giy cdm trng CYP 3A4 va P gp manh, lam giam
khoang 50% AUC trung binh cia rivaroxaban, ddng thoi lam giam tic dung dwoc luc cia thube. Sir dung
dong thoi rivaroxaban véi cde thube cam tng manh CYP 3A4 khdc (vi du phenytoin, carbamazepine,
phenobarbitone hay St. John’s Wort) ciing ¢é thé lam giam nong dé rivaroxaban trong huyét twong.

Phai st dung thén trong cdc chét cam ung manh CYP3A4 trén bénh nhan hdi ching vanh cép, hoac CAD
hodic PAD d4 diéu tri voi Rivaroxaban hai lén/ngéy.

Twonge tac duge lue hoe

Khi diing phdi hep enoxaparin (40 mg mot lidu duy nhat) véi rivaroxaban (10 mg mét liéu duy nhat), di
nhén thdy cé tic dung céng thém trén hoat tinh khing yéu t6 Xa nhung lai khéng c6 téc dung cong thém
nao trén c¢dc xét nghiém déng mau (PT, aPTT). Enoxaparin khéng anh hwong té1 duge ddng hoc cla
rivaroxaban.

Clopidogrel (liéu khéi dau 300 mg, sau d6 duy tri v6i liéu 75 mg) khong gay ra twong tac duoe dong hoc
(v6i Rivaroxaban 15mg). Tuy nhién, trén mdt phin nhém bénh nhin c6 thay ting thoi gian chay mau khong
trwong quan dén két tap tiéu cAu, néng d6 P-selectin hay ¢dc mirc d6 thy thé GPIIb / Illa.

Khéng thiy bing chung 1am sing vé kéo dai thoi gian chay mdu sau khi dung dong théi Rivaroxaban
(15mg) va 500 mg naproxen. Tuy nhién cé thé cé nhitng c4 thé bénh nhéan c6 dip tng duoc luc hoc manh
mé homn thé.

Viéc chuyén cdc bénh nhin tr st dung warfarin (INR 2,0-3,0) sang Rivaroxaban (20 mg) hodc tur
Rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0-3,0) lam ting thdi gian prothrombin/ INR (Neoplastin) nhiéu
hon 1a cong thém vao (cdc gid tri INR don 1é duoc phat hién 1én dén 12), trong khi d6i véi nhitng tac dong
18n aPTT, thi sy (e ché hoat tinh clia yéu td Xa va tiém nang thrombin ndi sinh 14 cdng thém vao.

Néu mudn kiém tra céc tic dung dugce luc cia Rivaroxaban trong giai doan chuyén d61i, thi hoat tinh chéng
Yéu té6 Xa, PiCT, va HepTest c6 thé duoc sit dung vi nhitng thir nghiém nay khéng bi anh hudng béi
warfarin. Tt ngay thir 4 sau khi dirng warfarin tr& di, tat ca cdc xét nghiém (bao gom ca PT, aPTT, tc ché
hoat tinh ctia Yéu t6 Xa va ETP) chi phan 4nh anh hwéng cua Rivaroxaban.

Néu mudn kiém tra céc tic dung duoc luc clia warfarin trong thoi ky chuyén doi, viéc do luong INR c6 thé
duge st dung tai ndng dé Ctrough ctia rivaroxaban (24 gid sau khi uéng liéu rivaroxaban trude d6) vi thir
nghiém nay rat it bi anh huong bdi rivaroxaban tai thei diém nay.

Khéng c6 trong tac duge ddng hoc nao duge phat hién gitta warfarin va Rivaroxaban

Ciing nhu cac thude khang dong khac, c6 kha ning ting nguy co chay mdu & bénh nhén ding dong thoi véi
SSRIs hodc SNRIs do nhitng dnh hudng cua nhitng thude ndy trén tidu cdu di duoc ghi nhan. Khi duge
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J,glil}ng ddng thoi trong cdc nghién clru 1Am sing v&i rivaroxaban, ty 1& bién c6 xuat huyét 1am sang nghiém
'{i;?(_)ng hoac khéng nghiém treng cao hon & tat ca cac nhém diéu tri.

Thirc &n va cac san pham tur sita

Rivaroxaban c6 thé dugc ding cling hoidc khéng cling thirc dn
Tuong tAc véi cdc thong sb xét nghiém
Cic xét nghiém do luong théng s6 dong mau (PT, aPTT, Hep Test®) dugc cho 1 s& bi anh hudng boi co

ché tdc dung ctuia Rivaroxaban.

Tuong ky

Do khéng c6 céc nghién ctru vé tinh tuong ky ctia thude, khéng tron 1an thude niy véi cdc thude khic.

Phu nir ¢6 thai, cho con b va kha ning sinh san

Kha ndng sinh san

Chi str dung Rivaroxaban cho cdc phuy nii ¢6 kha ning mang thai cé ap dung bién phdp tranh thai hig¢u qua.
Thoi ky mang thai

Chua co6 dit liéu vé d6 an toan va hiéu qué cta Rivaroxaban trén phu nit mang thai.

Trén chudt va tho rivaroxaban cho thdy ¢é doc tinh ddng ké cho me véi cac thay dbi rau thai lién quan dén
co ché tdc dung cla thube, (vi du bién chirng chay mau) dan dén doc tinh sinh san. Khéng xac dinh dugce
kha ning gdy quai thai nguyén phat. Do nguy co chady mdu ndi sinh v bing chimg cho thdy Rivaroxaban
qua duoc rau thai, nén chéng chi dinh sir dung Rivaroxaban cho phu nit mang thai

Thoti ky cho con bii

Chua c6 dit liéu vé d9 an toan va hiéu qua cta Rivaroxaban trén phu nit cho con bi. O chudt, rivaroxaban
duoc bai tiét vao stta.

Vi vdy, chi st dung Rivaroxaban sau khi d4 ngirng cho con bu.

Tac dong cilia thudc khi 14i xe v vin hanh miy méc

Ngat va chéng mit di dugc bdo cdo va cé thé anh huong dén kha nang 141 xe va didu khién mdy mée. Bénh
nhén gip nhitng tic dung ngoai ¥ niy khéng nén 14i xe hodc diéu khién may méc.

Tac dung khéng mong mudn

Cic tan suét ciia ADR bdo cdo véi rivaroxaban duoc tém tit trong bang dwdi diy. Trong mdi nhém tin suat,
céc tic dung khoéng mong mudn dugce trinh bay theo thir tr mirc d6 nghiém trong giam dan. Tan suat duoc
xac dinh nhu sau:

Rat phd bién (> 1/ 10),

Phé bién (> 1/ 100 dén <1/ 10),

Khong phé bién (> 1 /1, 000 dén <1/ 100),
Hiém gip (> 1 / 10.000 d&én <1 / 1.000)

Phin loai hé théng co
quan Pho bién Khong pho bién Hiém gap

CAc 16i loan trén mau va Thiéu méu (bao gdm ca  |Tang tiéu cau (bao gbm
hé bach huyét thong s6 xét nghiém tuwong [ting sb lwong tiéu cau) *
ung)
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4 quan

Pho bién

Khong pho bién

Hiém giap

RO1 loan tim

Nhip tim nhanh

Ro1 loan méat

Xuét huyét mat (bao gbm
xuat huyét két mac)

RO1 loan t1éu hoda

Chay mau nudu rang

Xuat huyét duong tiéu héa
(bao gbm xuat huyét truc
trang)

Dau bung va da day ruét,
Khé tiéu

Budn nén

Téo bén ?

Tiéu chay

Non mura *

Khd miéng

Réi loan chung va bénh
tai chd udng thude

Séta

Phu ngoai vi

Giam stre lyc va ning
lwong (bao gém camét
moi va suy nhugce)

Cam thdy khong khoe
(bao gdbm kho chiun)

pht cuc b ?

R6i loan gan mat Suy gan Vang da
R61 loan hé théng mién Phan tng di ttng
dich Viém da di tmg
Thuong tich, ngd déec va Xuét huyét sau thu thudt  [Dich tiét ra tir vét thwong ?|Gia phinh mach ©
cac bién chimng sau thii  |(bao gdbm thiéu mau sau
thuat phau thuit, va xuét huyét
vét thuong)
dung dép
Xét nghiém Tang men transaminase  |Tang bilirubin Tang bilirubin lién hop
Tang phosphatase kiém  |(c6 hodc khong ting
trong mdu * kem ALT)
Tang LDH °
Tang lipase ®
Tang amylase ?
Tang GGT ®
R6i loan co xwong, mé  [Pau ¢ dau chi Chay mau khép Chay mau co

lién két va xuong

R&1 loan hé than kinh

Choédng véing
Nhirc dau

Xuat huyét néi so va nfo

Bét tinh




Pho bién Khong pho bién Hiém gap

R&1 loan than va tiét niéu |Xuat huyét duong tiét niéu
sinh duc (bao gdbm c4 tiéu
méu va rong kinh ®)

Suy than (bao gom ting
creatinine mdu, ting uré
ting) 2

R6i loan dwong ho hap  [Chay mau cam

Ho ra médu

R6i loan da vamé dudi [Ngira (bao gdm ca truomg [Ching may day
da hop khéng phé bién clia
bé&nh ngtra toan théin)
Phat ban

Bam xuét huyét duéi da

Xuat huyét ¢ da va dudi
da

R&1 loan mach Ha huyét ap

Tu mau

2 Quan sat thay sau dai phau thuét chinh hinh)

b Quan st thay trong diéu tri VTE rat phd bién & phu nit <55 tudi

¢ Puoge quan sat & mirc khong phd bién trong diéu tri dy phong & bénh nhan ACS (sau can thiép qua da)

* Mgt phuong phap chon loc duge xac dinh trude dé thu thap bién cb bat loi di duoc ap dung. Do ty 1€
ADR khoéng tang va khong ¢6 ADR méi duge xac dinh, dit liéu nghién ctru COMPASS khéng dugc bao
gom trong viéc tinh todn tan suat clia bang nay.

Thong bdo ngay cho bdc sV hodc dugc s¢ nhitng phan ting ¢ hai gdp phai khi sir dung thudc

Qui liéu vi cdch xiv tri

Cac truong hop hiém gip qua liéu 1én téi 1.960 mg dd duoc bao cao. Trong trudng hop qué lidu, bénh nhin
can duoc theo d6i can thin céc bién chimmg xudt huyét holc céc phan mg bét loi khdc. Do sy hép thu b1 han
ché, nén hiéu qua & mire t6i da ma khéng cé thém sy gia tang phoi nhiém trong huyét trong trung binh ¢é
thé xay ra & li¢u trén 50 mg hoiic cao hon.

Hién c6 thube giail d6c dic hiéu andexanet alfa do6i khdng tac dung duge e hoc cua rivaroxaban.
Viéc st dung than hoat dé giam hép thu trong trudng hop qué lidu rivaroxaban c6 thé dugc xem xét.
Xk tri xudt huyét

Néu bién chirng xuat huyét xay ra & bénh nhén diing rivaroxaban, nén tri hodn lan diing thubc tiép theo hoic
ngung diéu trj thich hgp. Rivaroxaban c6 thdi gian bdn hiy khoang 5 dén 13 gio. Viéc diéu tri nén dwoc ci
nhén héa tiy theo mitc do nghiém trong va vi tri xuat huyét. Piéu tri triéu chirng thich hop cé thé duoc st
dung khi céan thiét, chéng han nhw nén €ép co hoc (vi du nhw dbi véi chay mau cam ning), cam mdu phiu
thuat voi cde th thudt kiém sodt xuét huyét, truyén dich va hd trg huyét dong hoc, céc san phdm mdu (hdng
cau lang hodc huyét tuong twoi déng lanh, thy thudc vao tinh trang thiéu méu hodc bénh déng mau di kém)
hoiic tiéu cau.



L_‘-' ’: ’ thuoc thay ddi tién dong mau déc hiéu, nhw phu’c hop prothrombm co dac (PCC), phtre hgp protrombm cd
dac duoc hoat héa (APCC) hodc tdi to hop yéu t6 VIIa (r-FVIIa). Tuy nhién, hién nay kinh nghiém lam
sang con rat han ché véi viée sir dung cdc san pham nay trén nhitng ngudi dang ding rivaroxaban. Khuyén
céo nay cling dua trén dit liéu tién 1am sang han ché. Viéc st dung lai yéu 6 VIIa tai td hop s& dugce xem
xét va diéu chinh tiy theo tinh trang xuat huyét dugc cai thién. Thy thude vao diéu kién sin c6 hién tai, nén
héi ¥ kién chuyén gia dong mau trong truong hop xuat huyét nhiéu.

Protamine sulfate va vitamin K khéng dwge xem I ¢é anh hwéng dén hoat tinh chéng déng méu cia
rivaroxaban. Kinh nghiém con han ché véi acid tranexamic va khéng cé kinh nghiém véi acid aminocaproic
va aprotinin ¢ ngurol dung rivaroxaban. Khong ¢6 cin ¢ khoa hoc cho 1¢i ich cling nhw kinh nghiém véi
desmopressin cam mau toan than trén ngudi dung rivaroxaban. Do rivaroxaban gin két cao voi protein
huyét trong nén khé co6 thé tham téch.

Pac tinh duge lue hoe

Nhém dwoge 1§: Thude chéng huyét khbi

Ma ATC: BOLAFO1

Rivaroxaban 14 mot chat trc ché chon loc cao va trie tiép yéu to Xa c6 tinh sinh kha dung theo durong udng.

Su hoat hod yéu t6 X thanh yéu t6 Xa (FXa) thong qua cac con dudng ndi sinh va ngoai sinh giit vai tro
trung tdm trong dong thac doéng mau. FXa chuyén truc tiép prothrombin thinh thrombin théng qua phirc
hop prothrombinase, va cudi cling thi phan @ng nay tao thanh cuc mau déng fibrin va hoat héa tiéu ciu béi
thrombin. Mét phén tir FXa c¢6 kha nang tao thanh hon 1000 phan tir thrombin do tinh chat khuyéch dai ctia
dong thac dong mau. Hon nita, toc d6 phan trng cia FXa gin prothrombinase ting 1én 300,000 lan so véi
FXa tuy do va gy ra su blng n6 tao thanh thrombin. Cdc chat e ché chon loc FXa cé thé cham dut qua
trinh bung phét tao thanh thrombin. Hiu qua 14, mét 6 xét nghiém déng mau toan thé hodc dic hiéu bi anh
huéng béi rivaroxaban. Su e ché phu thude lidu cia hoat tinh yéu t& Xa dugc quan sét thiy trén ngudi.

Pac tinh dwgc dong hoc

Hép thu va sinh kha dung

Rivaroxaban hap thu nhanh véi ndng dé t6i da (Cmax) khoang 2 4 gié sau khi udng vién thube.

St hip thu theo duwong udng ciia rivaroxaban 13 gin nhwr hoan toan va sinh kha dung duong udng kha cao
(80 - 100%) ddi voi lidu thude vieén 10 mg, bit ké diéu kién nhin doi/ hay da an.

Dung déng théi véi thite in khong lam anh huéng t6i AUC hay Cmax clia rivaroxaban & liéu 10mg. Vién
Rivaroxaban 2,5 mg va 10 mg c6 thé diing cling hodc khéng cling véi thirc in (xem phin Céch ding, liéu
dung™).

Tinh bién thién vé& duoc dong hoc cia rivaroxaban ¢ mic vira phai véi tinh bién thién gilta cdc cd thé
(CV%) gidi han tir 30% dén 40%.

Phén bo

Thudc gin két cao véi protein huyét trong ngudi, khoang 92% t6i 95%, chu yéu véi thanh phan albumin.
Thé tich phan bé & mire vira phai v6i gid tri Vss khoang SOL.

Chuyén héa va thai trir

Khoing 2/3 lidu rivaroxaban udng vio bi thodi bién do chuyén ho4, sau d6 mét nira s& dwoc thai trir qua
than va phin con lai qua phan. 1/3 liéu ding dwoc thai trir trwe tiép qua than dwéi dang hoat chit khéng dbi
trong nudc tiéu, chil yéu qua bai tiét tich cuc ¢ than.



_Rlivaroxaban duge chuyén hod qua CYP3A4, CYP2J2, va co ché doc 1ap véi CYP. Su thodi bién do oxid
A{ b@ba phin nira morpholinone vi thily phin céc lién két amide 13 cdc vi trf sinh chuyén hod chinh. Dya trén

e nghién cltu in vitro, rivaroxaban la chat nén ctia protein vén chuyén P-gp (P-glycoprotein) va Berp

(protein d61 khang ung thw vir).

Rivaroxaban dang khéng bi chuyén hod 13 hop chat quan trong nhat trong huyét twong ngudi khong cé chat
chuyén ho4 tuin hoan chi yéu hodic ¢é hoat tinh nio. V&i d6 thanh thai co thé khodng 10 L/h, c6 thé xép
rivaroxaban vao nhém cdc thudc thanh thai cham. Su thai trir cila rivaroxaban khoi huyét twong xdy ra véi
thoi gian ban hiy tir 5 dén 9 gio & nguwoi tré tudi va tir 11 dén 13 gior & ngudi cao tudi.

Ddi twong dic biét

Nguedi cao tudi

Noéng d6 thudc trong huyét twong bénh nhin cao tudi cao hon so véi ¢ bénh nhan tré tudi véi céc gid tri
AUC trung binh cao hon khoang 1,5 lan, chii yéu 1a do giam d6 thanh thai qua thin va toan phan.

Gioi tinh

Khéng c6 khic biét vé duoc ddng hoc trén 14m sang gitta bénh nhin nam va nit.

Can ngng

Nhitng bénh nhin & nhitng théi cuc trong hrong co thé khic nhau (<50 kg so v&i >120 kg) chi ¢6 dnh hudng
rét it dén nong d6 thudc rivaroxaban trong huyét trong (< 25%).

Tré em va thanh thiéu nién

Chua xéc dinh duoc hiéu qué va tinh an toan cho tré em va thanh thi€u nién dudi 18 tudi.

Su khdc biét giita cdc ddn tgc voi nhau

Khéng c6 sy khéc biét trén 14m sing giita cdc din tdc nguodi da tring, My -Phi, TAy ban nha va Bd dio nha,
Nhét ban hay Trung quéc lién quan dén duoc dong hoc va duge lue hoc cla thude.

Suy gan

Anh hudng cua suy gan té1 duge dong hoc cla rivaroxaban dd dugc nghién clru trén cac bénh nhan dugc
phan loai theo xép loai Child Pugh, mét quy trinh chuén trong nghién ciru phét trién vé 1m sang. Muc dich
co ban ctia xép loai Child Pugh 1a dé danh gia tién lwong ctia bénh gan man tinh, chi yéu la xo gan. O
nhitng bénh nhan duoc dy dinh diéu tri chéng déng, thi khia canh quan trong cta suy gan 1a giam tong hop
cdc yéu t& dong mau binh thuong tai gan. Do van dé nay chi duoc danh gia thong qua mét trong sd 5 chi s6
lam sang/sinh hod c4u thinh hé théng phin loai Child Pugh, nén nguy co chay mdu cia bénh nhin cé thé
khéng twong quan chit ché t6i céch thire xép loai nay. Vi vay quyét dinh diéu trj chéng déng cho bénh nhan
s€ doc 1ap voi muc do xép loai Child Pugh.

Rivaroxaban chéng chi dinh & bénh nhan cé bénh gan di kém véi rdi loan dong mau dan téi cic nguy co
chay mdu trén 14m sang.

Bénh nhin xo gan véi ton thuong gan nhe (phén loai Child Pugh A) chi bi thay déi rat it vé& duoc dong hoc
clia rivaroxaban (AUC trung binh cia rivaroxaban ting gdp 1,2 1in), gin nhu c6 thé so sdnh véi nhém
chirng khée manh. Khéng nhén thfiy ¢6 su khdc biét vé dic tinh duoc luc hoc gifta cdc nhém nay.

O bénh nhén xo gan véi tén thuong gan trung binh (phan loai Child Pugh B), AUC trung binh cia
rivaroxaban ting 1én dang ké, gap 2,3 14n so voi nguoi tinh nguyén khoé manh, do dé thanh thai ciia thude
bi giam dang ké, cho thiy bénh gan nghiém trong. AUC cita phin thuéc tir do ting 1én 2.6 1an. Khong cé dit
liéu trén bénh nhén suy gan ning.

Su te ché hoat tinh clia yéu t6 Xa tang 1én véi hé s6 2,6 khi so sdnh véi ngudi tinh nguyén khoé manh, sy
kéo dai thoi gian PT ciing ting 1én twrong tiw véi hé s6 2,1. Bénh nhin suy gan trung binh nhay cam hon véi
rivaroxaban, dan t6i mbi twong quan PK/PD giita nong d6 thudc va PT ting dbc dirng hon .

Hién khong ¢6 dit li¢u trén bénh nhin Child Pugh C.

Suy thdn
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51 ok . . . L A . -
| Str phot nhiem rivaroxaban ting 1én, twong quan nghich dao v6i su suy giam chirc niang than, duoc danh gia

noéng qua @6 thanh thai creatinine.

” 6 bénh nhén suy than nhe (CrC tir 80-50 mL/phit), trung binh (CrC tir 50-30 mL/phit) hodc ning (CrC tir
30-15 mL/phut), nong d6 rivaroxaban huyét twong (AUC) ting 1én gap 1,4; 1,5 va 1,6 14n so véi trén nguwoi
tinh nguyén khée manh.

Su tang twong ting clia hiéu qua duge lwe hoe 8 rang hon.

O bénh nhan suy thén nhe, vira hodc ning, hoat tinh Uc ché yéu t6 Xa noi chung ting 1én véi hé $b tuong
ung 1a 1,5; 1,9 va 2,0 khi so sdnh vo1 ngudi tinh nguyén khoé manh; kéo dai PT ciing ting twong tw voi hé
$0 twong tng 14 1,3; 2,2 va 2,4,

Khéng cé dit liéu trén bénh nhin véi CrC <15 mL/phuit.

Khéng khuyén cdo st dung thudc cho bénh nhan co do thanh thai creatinine <15 ml/phit. St dung than
trong rivaroxaban trén bénh nhén suy thdn ndng ¢6 d¢¢ thanh thai creatinine 15-30 ml/phit.

Do ¢6 cédc bénh 1y nén, bénh nhin suy than ning c6 nguy co bi ca chay mdu va huyét khoi cao.

Quy cach dong goi

Hop 3 vix 10 vién

Pic¢u kién bio quin

Bao quan duéi 30°C, tranh anh sing va am.
Han diing

24 théng ké tir ngly san xuat

Tiéu chuin chit lwong ciia thude

Dugc dién Chiu Au

Co s& san xuat

Inventia Healthcare Limited

F1-F1/1-F-75/1, Additional Ambernath M.L.D.C., Ambernath (East) — Thane 421 506, Maharashtra State,
Anbo



